骨格筋特異的プロテアソーム機能不全は筋成長不全ならびに異常タンパク質の蓄積を引き起こす by 北嶋  康雄
骨格筋特異的プロテアソーム機能不全は筋成長不全
ならびに異常タンパク質の蓄積を引き起こす







学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  骨格筋特異的プロテアソーム機能不全は筋成長不全ならびに異常タンパク質の蓄積                                   
         を引き起こす                                 
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学 専攻 
 機能医科学  講座  運動学   分野 
氏名  北嶋  康雄       
 
 ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジ ・ーリソソーム系は 2つの主要なタンパク質分解機構である。









して検討した。骨格筋特異的な Cre発現マウスとしてMyosin light chain 1 fast cre マウス、プロテアソーム
構成遺伝子の Rpt3をターゲットとした Rpt3 floxedマウスの交配により骨格筋特異的プロテアソーム欠損マ
ウスを作出し、遺伝子・蛋白質レベルでの表現型解析を行った。なお、Myosin light chain 1 fast creマウス
は特に速筋線維において主に Cre発現が認められるマウスである。骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスの体重比較
においては、コントロールに比べて有意に減少していた、また骨格筋重量比較においては、速筋線維が主構成
である前脛骨筋、腓腹筋においてはコントロールに比べて有意に減少していたが、遅筋線維が主構成であるヒ
ラメ筋においては差が認められなかった。プロテアソーム活性に関しては、骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスに
おいて２週齢ではプロテアソーム活性の有意な減少を示した。骨格筋特異的 Rpt3欠損マウスの免疫染色、ウ
エスタンブロット解析では、ユビキチン、p62、LC3、TDP-43、FUS/TLS、VCPなどのタンパク質の蓄積を
認め、クロストークしているプロテアソーム系とオートファジー系の不全が起きていることが示唆された。さ
らに、骨格筋特異的Rpt3欠損マウスの電子顕微鏡解析では、筋走行の乱れやサルコメア構造の異常を示した。
これらの結果より、プロテアソーム活性は骨格筋のホメオスタシス維持に必須であることが示唆された。 
